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T I L D R A K I Z U M A B
Le ciblage de la sous-unité p19 
de l’interleukine (IL)-23 a été une 
percée majeure dans la prise en 
charge du psoriasis sur plaque 
en raison de l’efficacité et de 
l’innocuité au long cours de ce 
mécanisme d’action. Le présent 
supplément passera en revue les 
données pivots du programme de 
développement du tildrakizumab, 
soit reSURFACE-1 et reSURFACE-2. 
Le Dr Devani et le Dr Prajapati 
présentent une analyse exhaustive, 
fondée sur des données probantes 
des essais pivots, notamment 
des analyses ponctuelles axées 
sur des sous-groupes spécifiques 
de patients, l’interruption et la 
réinstauration du traitement, ainsi 
qu’une discussion sur la répartition 
des scores PASI selon la gravité 
de la morbidité. Au moyen d’une 
approche fondée sur les cas, le 
Dr Grewal discute également 
des avantages du traitement par 
tildrakizumab chez les patients qui 
présentent une comorbidité du 
syndrome métabolique. 

Depuis la préparation de ce 
supplément, des mises à jour 
ont été présentées à la session 
de dernière heure de la réunion 

virtuelle de l’EADV 2020. Plus 
précisément, les données 
concernant l’efficacité et 
l’innocuité sur cinq ans qui ont été 
obtenues dans le cadre des phases 
de prolongation au long cours 
du programme de l’essai clinique 
reSURFACE ont été présentées. 
Des réponses relatives selon le 
score PASI qui se sont maintenues 
à long terme ont été signalées, 
soit le score PASI 75 chez 89 % des 
sujets traités par tildrakizumab, à 
raison de 100 mg, le score PASI 90 
chez 66 % de ces sujets et le score 
PASI 100 chez 33 % de ces sujets. 
Les données absolues les plus 
significatives sur le plan clinique 
ont également été présentées, 
notamment une réduction < 5 du 
score PASI à 5 ans chez 89 % des 
sujets traités par tildrakizumab, à 
raison de 100 mg, une réduction 
< 3 du score PASI chez 79 % de 
ces sujets et une réduction < 1 
chez 48 % de ces sujets, selon une 
analyse par imputation multiple.

D’autres données portant sur 
plus de 5 400 années-patients 
d’exposition au tildrakizumab ont 
également été présentées, dont 
de faibles taux de manifestations 

indésirables apparues en cours 
de traitement (MIAT), soit 
27 manifestations par 100 années-
patients (AP), et le faible taux 
d’interruption du traitement en 
raison des MIAT, soit moins de 2 
par 100 années-personnes. Les 
taux d’infection grave étaient 
faibles, soit 1,2 par 100 années-
personnes, et les taux d’effets 
cardiovasculaires indésirables 
majeurs (ECIM), de malignité et 
d’hypersensibilité étaient tous 
inférieurs à 1 par 100 années-
personnes. Autre nouveauté cette 
année : la présentation par Mease, 
et al., faite en mode virtuel dans 
le cadre de la conférence EULAR 
2020, du programme de phase 
IIb sur le rhumatisme psoriasique, 
qui fait état d’une efficacité 
prometteuse qui devra être 
confirmée lors d’essais ultérieurs 
en phase III. 

Bien que des patients atteints 
de maladies de la peau et des 
articulations puissent bénéficier 
des niveaux élevés de réponse 
aux inhibiteurs de l’IL-17 et de la 
gamme thérapeutique plus large 
des inhibiteurs du TNF (c’est-à-
dire le traitement des patients 



3atteints de maladies de la peau, 
des articulations ou de l’intestin), 
les cliniciens doivent considérer 
que le traitement par IL-23 est 
également simple, pratique et sans 
danger. Le tildrakizumab nécessite 
4 doses par an après la dose 
d’attaque. Il a été prouvé qu’il 
est à la fois efficace et sûr à long 
terme. Par ailleurs, les données 
montrent que le ciblage de l’IL-
23 est également efficace pour le 
traitement des patients atteints 
de maladies des articulations et 
de l’intestin, alors que d’autres 
programmes étudient l’inhibition 
de l’IL-23 chez les patients atteints 
de rhumatisme psoriasique et 
de maladies inflammatoires de 
l’intestin. Compte tenu de la 
nature chronique du psoriasis en 
plaques, ces données concernant 
le maintien de l’efficacité et de la 
sécurité sur une période de cinq 
ans, sont des ajouts importants 
aux connaissances médicales, 
bien qu’elles aient été publiées 
tardivement, car elles permettent 
ainsi aux cliniciens de prendre 
des décisions éclairées lorsqu’ils 
choisissent le traitement approprié 
pour leurs patients.
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Introduction
Le tildrakizumab est un anticorps 
monoclonal qui se lie de manière 
spécifique à la sous-unité p19 de 
l’interleukine-23 (IL-23). Il a été 
homologué dans plusieurs pays 
pour le traitement des adultes 
atteints d’une forme chronique de 
psoriasis en plaques, d’intensité 
modérée ou grave. La dose stan-
dard est de 100 mg par injection 
sous-cutanée, aux semaines 0 et 4, 
puis toutes les 12 semaines par la 
suite, bien qu’une dose de 200 mg 
administrée au même intervalle ait 
été homologuée dans quelques 
pays1,2.

Le présent article a pour objet de 
passer en revue les données pro-
bantes actuellement disponibles 
concernant le recours au tildraki-
zumab pour le traitement des adul-
tes atteints d’une forme chronique 
de psoriasis en plaques, d’inten-
sité modérée ou grave. L’analyse 
détaillée se limitera aux études 
pivots et aux analyses a postériori.

Études pivots 
Dans une étude pivot en phase 
IIb, le tildrakizumab a été com-
paré à un placebo3. Cette étude 
était la troisième partie d’un essai 
contrôlé à double insu et réparti-
tion aléatoire des sujets. Le critère 
d’évaluation principal était le score 
PASI 75 à la 16e semaine, tandis 
que les principaux critères d’éval-
uation secondaires comprenaient 
le score PASI 75 à la 12e semaine 
et à la 52e semaine, le score 
PASI 90 à la 16e semaine, le score 
PGA (amélioration selon l’évalua-
tion globale par le médecin) à la 
16e semaine et à la 52e semaine, le 
temps écoulé jusqu’à l’obtention 
du score PASI 75, et la variation 
moyenne de la mesure d’évalua-

tion de la qualité de vie (DLQI) à 
la 16e semaine. L’innocuité a été 
évaluée chez tous les participants 
selon le traitement administré.

En tout, 355 sujets ont été répar-
tis aléatoirement (1:2:2:2:1) pour 
recevoir un traitement par tildraki-
zumab, à raison de 5 mg (n = 42), 
par tildrakizumab, à raison de 
2 mg (n = 92), par tildrakizumab, 
à raison de 100 mg (n = 89), par 
tildrakizumab, à raison de 200 mg 
(n = 86) ou un placebo (n = 46)3. À 
la 16e semaine, les traitements par 
tildrakizumab, à raison de 5 mg, de 
25 mg, de 100 mg et de 200 mg, 
se sont avérés plus efficaces qu’un 
placebo pour obtenir le score 
PASI 75 (soit respectivement 33 %, 
64 %, 66 % et 74 %, compara-
tivement à 4 %; p ≤ 0,001) et le 
score PGA 0/1 (soit respectivement 
33 %, 58 %, 62 % et 74 %, com-
parativement à 2 %; p < 0,001). 
Par ailleurs, à la 16e semaine, les 
traitements par tildrakizumab, 
à raison de 5 mg, de 25 mg, de 
100 mg et de 200 mg, se sont 
avérés plus efficaces qu’un place-
bo pour obtenir le score PASI 90 
(soit respectivement 25 %, 39 % 
et 52 %, comparativement à 2 %; 
p < 0,001). De plus, la proportion 
de sujets ayant obtenu le score 
PASI 75 à la 12e semaine était 
beaucoup plus élevée (p ≤ 0,001) 
chez les patients traités par tildraki-
zumab, à raison de 5 mg (24 %), 
à raison de 25 mg (59 %), à raison 
de 100 mg (61 %) ou à raison de 
200 mg (72 %); comparativement à 
ceux ayant reçu un placebo (4 %). 
Le temps médian pour obtenir 
le score PASI 75 chez les sujets 
traités par tildrakizumab était de 
85 jours (25 mg), 84 jours (100 mg) 
et 57 jours (200 mg). Des amélio-
rations de la mesure d’évaluation 

de la qualité de vie (DLQI) ont été 
observées dans tous les groupes 
de sujets traités par tildrakizumab, 
comparativement à ceux ayant 
reçu un placebo. Plus de 90 % des 
sujets ayant répondu au traitement 
qui ont obtenu le score PASI 75 à 
la 16e semaine et qui ont poursuivi 
le traitement par tildrakizumab, à 
raison de 100 ou de 200 mg, ont 
conservé le score PASI 75 jusqu’à 
la 52e semaine. De plus, 96 % des 
sujets traités par tildrakizumab, 
à raison de 100 mg, et 93 % des 
sujets traités par tildrakizumab, à 
raison de 200 mg, ont maintenu 
le score PASI 75 à la 72e semaine, 
malgré l’interruption du traite-
ment à la 52e semaine, alors que 
seulement 4 % (8/222) des 75 su-
jets ayant répondu au traitement 
qui ont obtenu le score PASI 75 à 
la 52e semaine ont fait une rechute.

En ce qui concerne l’innocuité, les 
manifestations indésirables qui ont 
été observées le plus souvent sont 
la nasopharyngite et les maux de 
tête3. La fréquence de manifesta-
tions indésirables graves était rare. 
Un patient traité par tildrakizumab, 
à raison de 100 mg, est décédé. 
Cette personne avait des antécé-
dents de consommation abusive 
d’alcool. La cause du décès n’a pas 
été déterminée. Les manifestations 
indésirables présentant un intérêt 
particulier, comme les infections 
graves, les tumeurs malignes et 
les effets cardiaques indésirables 
majeurs, étaient rares.

Deux études pivots de phase III 
(reSURFACE 1 et reSURFACE 2) 
ont comparé le traitement par 
tildrakizumab à un placebo et à 
l’étanercept4. Ces deux études 
étaient des essais contrôlés, en 
double insu, à répartition aléatoire 
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des sujets en groupes parallèles. 
Chacune étude comportait trois 
parties. Dans les études reSUR-
FACE 1 et reSURFACE 2, les 
paramètres primaires concomi-
tants étaient le score PASI 75 et 
la réponse PGA (score de 0 ou 1 
avec réduction du score de ≥ 2 
par rapport au départ) à la 12e se-
maine, tandis que les principaux 
paramètres secondaires compre-
naient le score PASI 90, le score 
PASI 100 et le DLQI 0/1 à la 12e se-
maine. Dans l’étude reSURFACE 2, 
le score PASI 75, la réponse PGA 
et la mesure DLQI à la 28e semaine 
étaient également des paramètres 
secondaires clés. L’innocuité a été 
évaluée chez tous les participants 
selon le traitement administré.

Dans l’étude reSURFACE 1 
(n = 772), les sujets ont été 
répartis aléatoirement (2:2:1) 
pour recevoir un traitement par 
tildrakizumab, à raison de 200 
mg (n = 308) ou à raison de 
100 mg (n = 309), ou un placebo 
(n = 155)4. À la 12e semaine, les 
traitements par tildrakizumab, à 
raison de 200 mg ou de 100 mg, 
se sont avérés plus efficaces 
qu’un placebo pour obtenir le 
score PASI 75 (soit respectivement 
62 % et 64 %comparativement 
à 6 %) le score PASI 100 (soit 
respectivement 14 % et 14 %, 
comparativement à 1 %), une 
réponse selon le score PGA 
(soit respectivement 59 % 
et 58 %, comparativement à 

7 %) et la mesure DLQI 0/1 
(soit respectivement 44 % et 
42 %, comparativement à 5 %). 
Dans l’étude reSURFACE 2 
(n = 1090), les sujets ont été 
répartis aléatoirement (2:2:2:1) 
pour recevoir un traitement 
par tildrakizumab, à raison de 
200 mg (n = 314) ou à raison de 
100 mg (n = 307), un placebo 
(n = 156) ou un traitement par 
étanercept, à raison de 50 mg 
deux fois par semaine (n = 313). À 
la 12e semaine, les traitements par 
tildrakizumab, à raison de 200 mg 
et de 100 mg, se sont avérés 
plus efficaces qu’un placebo et 
l’étanercept pour obtenir le score 
PASI 75 (soit respectivement 66 % 
et 61 %, comparativement à 6 % 
et 48 %; p ≤ 0,001 pour les deux 
groupes de sujets traités par 
tildrakizumab, comparativement au 
placebo; 

p < 0,0001, chez le groupe 
de sujets traités par 
tildrakizumab, à raison de 
200 mg, comparativement à 
l’étanercept; p = 0,0010 et 
chez le groupe de sujets traités 
par tildrakizumab, à raison de 
100 mg, comparativement à 
l’étanécept). De plus, le traitement 
par tildrakizumab, à raison de 
200 mg, s’est avéré plus efficace 
qu’un placebo et l’étanercept en 
ce qui a trait à la réponse selon le 
score for PGA (soit respectivement 
59%  comparativement à 4 % et à 
48 %, p < 0,0001 chez les sujets 
traités par tildrakizumab, à raison 
de 200 mg, comparativement 
au placebo; p = 0,0031, 
chez les sujets traités par 
tildrakizumab, à raison de 200 mg, 
comparativement à l’étanercept), 
alors que le traitement par 
tildrakizumab, à raison de 
100 mg, s’est avéré plus efficace 
qu’un placebo, sans toutefois 
être significativement différent 
au traitement par étanercept, 
quant à la réponse selon le score 
PGA (soit respectivement 55 %, 
comparativement à 4 % et à 
48 %, p < 0,0001 chez les sujets 
traités par tildrakizumab, à raison 
de 100 mg, comparativement au 

Tildrakizumab 200 mg 
(n = 308)

Tildrakizumab 100 mg 
(n= 309 )

Placebo 
(n =1 54)

PASI 75 62 % 64 % 6 % 

% de variation par rapport 
au placebo (IC à 95 %; 
valeur p)

56,6 % 
(49,6 à 62,8; p<0,0001)

58,0 % 
(51,0 à 64,1; p<0,0001)

S.O.

PGA « éclaircie » ou 
« lésion minime »

59 % 58 % 7 % 

% de variation par rapport 
au placebo (IC à 95 %; 
valeur p)

52,1 % 
(44,8 à 58,5; p<0,0001)

50,9 % 
(43,6 à 57,4; p<0,0001)

S.O.

PASI 90 35 % 35 % 3 %

% de variation par rapport 
au placebo (IC à 95 %; 
valeur p)

32,9 % 
(26,8 à 38,8; p<0,0001)

32,1 % 
(25,9 à 38,0; p<0,0001)

S.O.

PASI 100 14 % 14 % 1 % 

% de variation par rapport 
au placebo  (IC à 95 %; 
valeur p)

12,7 % 
(8,3 à 17,2; p<0,0001)

12,7 % 
(8,0 à 17,3; p<0,0001)

S.O.

Score DLQI : 0 ou 1 44 % 42 % 5 % 

% de variation par rapport 
au placebo  (IC à 95 %; 
valeur p)

38,9 % 
(31,9 à 45,4; p<0,0001)

36,1 % 
(26,3 à 42,5; p<0,0001)

S.O.

L’ensemble du groupe de sujets ayant été analysés est composé de tous les patients 
assignés de façon aléatoire qui ont reçu au moins une dose du médicament à l’étude. 
Les variations en % et les IC de 95 % ont été calculés avec la méthode Miettinen-
Nurminen et stratifiés en fonction du poids corporel (≤ 90 kg vs > 90 kg) et de 
l’exposition antérieure à une thérapie biologique contre le psoriasis (oui ou non) avec 
des poids de taille d’échantillon. Les valeurs de p ont été calculées à l’aide du Cochran-
Mantel-Haenszel et stratifiées selon la masse corporelle et l’exposition aux thérapies 
biologiques; les valeurs de p n’ont pas été rajustées en fonction de la multiplicité. 
La répartition des sujets qui n’ont pas obtenu une réponse au traitement a été 
prédéterminée et est indiquée pour toutes les données, à l’exception de l’IQDL, qui sont 
des données obtenues par observation. PASI = indice d’évaluation de l’étendue et de la 
gravité du psoriasis; S.A. = sans objet; PGA = évaluation globale par le médecin; DLQI = 
indice de la qualité de vie en dermatologie.

Figure 1. Paramètres d’efficacité primaires et secondaires à la 12e semaine dans la 1re part-
ie de l’étude reSURFACE 1 (ensemble complet d’analyses); d’après Reich, et al, 2020
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placebo; p = 0,0663 chez les sujets 
traités par tildrakizumab, à raison 
de 100 mg, comparativement au 
traitement par étanercept). Dans 
les deux études, une proportion 
plus élevée de sujets ayant reçu 
les deux doses de tildrakizumab 
ont obtenu les scores PASI 75, 
PASI 90 et PASI 100, ainsi qu’une 
réponse selon le score PGA et la 
mesure DLQI 0/1, à la 28e semaine, 
comparativement à la 12e semaine. 
De plus, une amélioration a été 
observée à la 12e semaine et à 

la 28e semaine chez les sujets 
qui recevaient un placebo au 
départ, mais qui ont été répartis 
aléatoirement par la suite pour 
recevoir l’une ou l’autre des doses 
de tildrakizumab. Par ailleurs, ces 
sujets  présentaient une réponse 
similaire à celle observée chez les 
sujets qui avaient reçu l’une ou 
l’autre des doses de tildrakzumab 
dès le départ (Figures 1 et 2).

En ce qui concerne l’innocuité, 
la manifestation indésirable ob-

servé le plus couramment dans 
les études reSURFACE 1 et reSUR-
FACE 2 est la nasopharyngite4. 
La fréquence des manifestations 
indésirables graves était faible et 
similaire d’un groupe de sujets à 
l’autre. Un participant à l’étude 
reSURFACE 2 qui était traité par 
tildrakizumab, à raison de 100 mg, 
est décédé. Cette personne était 
atteinte de cardiomyopathie 
alcoolique éthylique et de stéa-
tohépatite. La cause du décès n’a 
pas été déterminée. En ce qui a 

Tildrakizumab 200 mg 
(n = 314)

Tildrakizumab 100 mg 
(n = 307)

Placebo 
(n = 156)

Étanercept 
(n = 313)

PASI 75 66 % 61 % 6 % 48 % 

% de variation par rapport au placebo (IC à 95 
%; valeur p) 

59,8 % (52,9 à 65,9; p<0,0001) 55,5 % (48,3 à 61,8; p<0,0001) N.D. N.D.

% de variation par rapport au Étanercept (IC à 
95 %; valeur p) 

17,4% (9,7 à 24,9; p<0,0001) 13,1 (5,3 à 20,7; p=0,001) N.D. N.D.

PGA « éclaircie » ou « lésion minime » 59 % 55 % 4 % 48 %

% de variation par rapport au placebo (IC à 95 
%; valeur p) 

54,7 (47,9 à 60,8; p<0,0001) 50,2 (43,2 à 56,5; p<0,0001) N.D. N.D.

% de variation par rapport au Étanercept (IC à 
95 %; valeur p) 

11,7 (4,0 à 19,3; p=0,0031) 7,3 (-0,5 à 15,0; p=0,0663) N.D. N.D.

PASI 90 37 % 39 % 1 % 21 %

% de variation par rapport au placebo (IC à 95 
%; valeur p) 

35,3 % (29,2 à 41,1; p<0,0001) 37,5 % (31,1 à 43,4; p<0,0001) N.D. N.D.

% de variation par rapport au Étanercept (IC à 
95 %; valeur p) 

15,2 % (8,3 à 22,1; p<0,0001) 17,4 % (10,3 à 24,4; p<0,0001) N.D. N.D.

PASI 100 12 % 12 % 0 5 %

% de variation par rapport au placebo (IC à 95 
%; valeur p) 

11,7 % (7,8 à 16,0; p<0,0001) 12.4 % (8,5 à 16,6; p<0,0001) N.D. N.D.

% de variation par rapport au Étanercept (IC à 
95 %; valeur p) 

7.0 % (2,8 à 11,6; p=0,0014) 7.6 % (3,3 à 12,3; p=0,0006) N.D. N.D.

DLQI  47 % 40 % 8 % 36 % 

% de variation par rapport au placebo (IC à 95 
%; valeur p) 

39,3 % (31,8 à 46.1; p<0.0001) 32,1 % (24,5 à 39,1; p<0,0001) N.D. N.D.

% de variation par rapport au Étanercept (IC à 
95 %; valeur p) 

11,9 % (4,1 à 19.5; p=0.0029) 4,8 % (-2,9 à 12,5; p=0,2206) N.D. N.D.

L’ensemble du groupe de sujets ayant été analysés est composé de tous les patients assignés de façon aléatoire qui ont reçu au 
moins une dose du médicament à l’étude. Les variations en % et les IC de 95 % ont été calculés avec la méthode Miettinen-Nurminen 
et stratifiés en fonction du poids corporel (≤ 90 kg vs > 90 kg) et de l’exposition antérieure à une thérapie biologique contre le 
psoriasis (oui ou non) avec des poids de taille d’échantillon. Les valeurs de p ont été calculées à l’aide du Cochran-Mantel-Haenszel et 
stratifiées selon la masse corporelle et l’exposition aux thérapies biologiques; les valeurs de p n’ont pas été rajustées en fonction de la 
multiplicité. La répartition des sujets qui n’ont pas obtenu une réponse au traitement a été prédéterminée et est indiquée pour toutes 
les données, à l’exception de l’IQDL, pour lequel les données obtenues par observation sont indiquées. PASI = indice d’évaluation de 
l’étendue et de la gravité du psoriasis; S.A. = sans objet; PGA = évaluation globale par le médecin; DLQI = indice de la qualité de vie 
en dermatologie.

Figure 2. Paramètres d’efficacité primaires et secondaires à la 12e semaine dans la 1re partie de l’étude reSURFACE 2 (ensemble complet 
d’analyses); d’après Reich, et al, 2020
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trait aux manifestations indésir-
ables présentant un intérêt partic-
ulier, comme les infections graves, 
les tumeurs malignes et les effets 
cardiaques indésirables majeurs, 
aucune différence significative 
n’a été observée d’un groupe de 
sujets à l’autre.

Les phases de prolongation au 
long cours des études pivots de 
phase III (reSURFACE 1 and re-
SURFACE 2) ont évalué l’efficacité 
et l’innocuité des deux doses de 
tildrakzumab à la 148e semaine5. 
L’efficacité a été évaluée à la 
28e semaine chez les sujets traités 
par tildrakzumab, à raison de 
200 mg ou de 100 mg) qui avaient 
obtenu une réponse (PASI ≥ 75) ou 
une réponse partielle (PASI = 50 
à <75). Les sujets qui avaient 
obtenu une réponse ont par la 
suite continué à recevoir la dose 
de tildrakizumab qu’ils recevaient 
déjà (toutes les 12 semaines), alors 
que ceux qui avaient obtenu une 
réponse partielle ont continué de 
recevoir la dose de 200 mg, alors 
que la dose de ceux qui recevaient 
la dose de 100 mg au départ a 

été augmentée graduellement à 
200 mg. L’efficacité a également 
été évaluée à la 28e semaine chez 
les sujets traités par étanercept, 
à raison de 50 mg, qui avaient 
obtenu une réponse partielle ou 
n’avaient obtenu aucune réponse 
(PASI < 50) et qui ont été permutés 
par la suite (après une période de 
sevrage de 4 semaines) au traite-
ment par tildrakizumab, à raison 
de 200 mg (à la 32e et à la 36e se-
maine, puis toutes les 12 semaines 
par la suite). L’innocuité a été 
évaluée chez tous les participants 
selon le traitement administré. 
 
En utilisant la méthode NRI (répar-
tition des sujets qui n’ont ob-
tenu aucune réponse) pour tenir 
compte des données d’efficacité 
manquantes, les réponses aux 
scores PASI 75, PASI 90 et PASI 
100 à la 148e semaine sont les suiv-
antes : soit respectivement 80 %, 
60 % et 33 % des sujets traités par 
tildrakizumab, à raison 200 mg; 
qui ont obtenu une réponse au 
traitement, 73 %, 54 %, et 29 %, 

s sujets traités par tildrakizumab, 
à raison 100 mg; qui ont obtenu 
une réponse au traitement; 47 %, 
28 % et 13 % des sujets traités par 
tildrakizumab, à raison 200 mg; qui 
ont obtenu une réponse partielle 
au traitement; 33 %, 25 %, et 10 %, 
des sujets traités par tildrakizumab, 
à raison 100 mg; des sujets qui 
ont obtenu une réponse partielle 
au traitement et 67%, 44 et 15% 
des sujets traités par étanercep, à 
raison de 50 mg, qui ont obtenu 
une réponse partielle ou qui n’ont 
pas répondu au traitement5. En ce 
qui concerne l’innocuité, les taux 
d’abandon en raison d’un effet 
indésirable ou d’effets indésirables 
graves ajustés en fonction de 
l’exposition, comme les infections 
graves, les tumeurs malignes et 
les effets cardiaques indésirables 
majeurs, étaient faibles et com-
parables dans tous les groupes 
sujets ayant reçu les traitements à 
l’étude, bien qu’une tendance plus 
forte ait été observée chez les su-
jets traités par étanercept, à raison 
de 50 mg. Au total, neuf décès 

28 jours 1er jour 12e semaine

Étanercept

Sevrage :
Étude de base : période de traitement

1re partie
(Jusqu’à la 12e semaine)

2e partie
(12e à la 28e semaine)

3e partie
(28e à la 64e/52e semaine)

Prolongation au 
long cours

(Facultatif, 4 ans)
Suivi

(20 semaines)

Période 
de suivi/sevrage

28e semaine 64e/52e semaine 256e/244e semaine 276e/264e semaine

SR : Aband. :

SR : Aband. : (S.O.)

SR : Aband. : (S.O.)

R : Aband. :

SR/RP :

SR : Aband. :

RP :

RP :

Placebo + retraitement par tildrakizumab, à raison de 200 mg, à la libération

Placebo + retraitement par tildrakizumab, à raison de 100 mg, à la libération

Modélisation intégrée des essais reSURFACE 1 et reSURFACE 2. Les variations de modélisation entre les essais reSURFACE 2 et 
reSURFACE 1 sont indiquées en turquoise. Les groupes qui présentent un intérêt pour les analyses d’efficacité sont indiqués en gras. 
Aband. : abandon; RP : réponse partielle (résorption de la surface touchée par le psoriasis et de l’indice PASI d’évaluation de la gravité 
(≥ 50 à < 75); R : réponse (PASI ≥ 75); S.O. : sans objet; SR : sans réponse [PASI < 50 % < 50]; d’après Reich, et al., 2020
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sont survenus au cours des 148 se-
maines de l’étude, mais aucun n’a 
été jugé lié au médicament par les 
chercheurs. 
 
Analyses a postériori 
Une analyse a posteriori des don-
nées sur l’efficacité provenant des 
études combinées des phases II 
et III (n = 2081) a révélé que le 
tildrakizumab, à raison de 200 mg 
(n = 708) et de 100 mg (n = 705) 
s’est avéré plus efficace qu’un 
placebo (n = 355) à la 12e semaine 
(p < 0,0001) pour obtenir un score 
PASI 75 (soit respectivement 65 % 
et 62 %, comparativement à 6 %), 
un scoe PASI 90 (soit respective-
ment 37 % et 36 %, compara-
tivement à 2 %), une score PASI 
100 (soit respectivement 13 % et 
13 %, comparativement à 1 %) et 
une réponse selon le score PGA 
0/1 (soit respectivement 60 % et 
57 %, comparativement à 6 %)6. 
La réponse au traitement par 
tildrakizumab, à raison de 200 mg 
(n = 581) et de 100 mg (n = 575), 
s’est intensifiée de la 12e  à la 
28e semaine quant à l’obtention 
du score PASI 75 (soit respec-
tivement 8 % et 77 %), du score 
PASI 90 (soit respectivement 58 % 
et 54 %), du score PASI 100 (soit 
respectivement 29 % et 23 %) et 
la réponse selon le score PGA 
0/1 (soit respectivement 70 % et 
66 %). Le même ouvrage dévoile 
également les résultats d’analyses 
additionnelles par sous-groupes6. 
L’efficacité du traitement par til-
drakizumab à la 12e semaine était 
plus grande chez les sujets dont 
le poids de référence était plus 
faible que chez ceux dont le poids 
de référence était plus élevé. De 
plus, la réponse au traitement par 
tildrakizumab était numériquement 
plus élevée  à la 12e semaine avec 
une dose de 200 mg, compara-
tivement à une dose de 100 mg, 
chez les sujets ayant un poids de 
référence plus élevé. La différence 
dans la proportion de sujets ayant 
obtenu un score PASI 75, un score 
PASI 90, un score PASI 100 et une 
réponse selon le score PGA 0/1 
à la 12e semaine avec l’une ou 
l’autre des doses de tildrakizumab 
était significative par rapport aux 

sujets ayant reçu un placebo pour 
tous les seuils de poids à l’étude. 
L’efficacité du tildrakizumab 
était également numériquement 
supérieure chez les sujets n’ayant 
jamais reçu auparavant un trait-
ement par produits biologiques 
comparativement aux sujets ayant 
déjà reçu un traitement par pro-
duits biologiques. La différence 
n’était toutefois pas significative 
d’un point de vue statistique. Bien 
que l’obtention du score PASI 
75 était semblable avec l’une ou 
l’autre des doses de tildrakizum-
ab, par rapport au placebo, dans 
les deux groupes de sujets, com-
parativement à celles observées 
chez les sujets ayant déjà reçu des 
produits biologiques, l’obtention 
des scores PASI 90, PASI 100 et 
d’une réponse selon le score PGA 
0/1 était généralement plus élevée 
chez les sujets qui n’avaient jamais 
reçu un traitement par produits 
biologiques auparavant – sauf que 
l’obtention du score PASI 100 était 
semblable chez les sujets ayant 
reçu une dose de 200 mg sans 
égard à l’exposition antérieure à 
des produits biologiques. Enfin, 
le score PASI, la réponse selon le 
score PGA et l’IMC au départ ne se 
sont pas révélés être des facteurs 
prédictifs de l’obtention d’un score 
PASI 90 à la 12e et à la 28e semaine 
chez les sujets traités par tildrak-
zumab, tandis que l’obtention d’un 
score PASI ≥ 50 à la 8e semaine 
chez les sujets traités par tildraki-
zumab était un facteur prédictif de 
l’obtention d’un score PASI ≥ 90 à 
la 12e et à la 28e semaine.

Une autre analyse a posteriori des 
études en phase III a évalué l’im-
pact du poids corporel sur l’efficac-
ité du traitement par tildrakizum-
ab7. Les données ont été stratifiées 
par déciles pondéraux. À la 12e se-
maine, une légère amélioration 
du pourcentage médian selon le 
score PASI a été observée dans les 
déciles de faible poids : 87,4 %, 
86,6 %, 83,6 %, 88,9 %, 81,5 %, 
84,3 %, 83,1 %, 78,0 %, 76,7 % 
et 77,5 % (du décile inférieur au 
décile supérieur). À la 28e semaine, 
ces différences étaient toutefois 
nettement moins marquées : 

91,6 %, 91,9 %, 92,6 %, 90,4 %, 
91,1 %, 90,6 %, 91,2 %, 87,7 %, 
87,0 % et 86,0 % (du décile in-
férieur au décile supérieur). La 
réponse au traitement s’est ensuite 
maintenue dans tous les déciles 
pondéraux par la suite : 100 %, 
96,9 %, 96,9 %, 96,6 %, 96,6 %, 
97,2 %, 95,3 %, 93,4 %, 93,5 % 
et 90,8 % (du décile inférieur au 
décile supérieur).

Une analyse a posteriori des don-
nées sur l’efficacité provenant des 
études en phase III (n = 1862), a 
étudié différents scénarios théra-
peutiques, comme le maintien 
à long terme de la dose de til-
drakizumab, l’interruption ou la 
réinstauration du traitement par 
tildrakizumab, l’ajustement de la 
dose de tildrakizumab et le pas-
sage de l’étanercept au tildraki-
zumab8. Pour les sujets qui avaient 
obtenu une réponse partielle à la 
28e semaine (PASI ≥ 50 à < 75) et 
qui avaient toujours reçu la même 
dose de tildrakizumab, soit 100 mg 
ou 200 mg, du début à la fin de 
l’étude, le maintien de l’admin-
istration au long cours a permis 
à une plus grande proportion de 
sujets de répondre au traitement 
(PASI ≥ 75) au fil du temps. En 
outre, parmi les sujets qui ont 
fait une rechute après le retrait 
du traitement par tildrakzumab, à 
raison de 100 mg ou de 200 mg 
(défini comme une réduction de 
50 % de la réponse maximale 
selon le score PASI), la réinstau-
ration du traitement a permis à 
86 % (tildrakizumab 100 mg) et 
83 % (tildrakizumab 200 mg) des 
sujets d’obtenir le score PASI 75 
à la 64e semaine, généralement 
dans les 12 semaines suivant la 
réinstauration du traitement. De 
plus, la réponse PASI 75 associée 
au traitement par tildrakizumab 
s’est intensifiée chez les sujets qui 
avaient obtenu une réponse par-
tielle à la 28e semaine, lorsque la 
dose a été ajustée par la suite de 
100 mg à 200 mg. Cette réponse 
est toutefois restée la même chez 
les sujets qui avaient répondu au 
traitement à la 28e semaine, lor-
sque la dose a été ajustée par la 
suite de 200 mg à 100 mg. Enfin, 
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10 dans le cas des sujets traités par 
étanercept au départ, à raison de 
50 mg, qui ont été classés comme 
ayant obtenu une réponse partielle 
ou aucune réponse (PASI < 50) à la 
28e semaine, le passage au trait-
ement par tildrakizumab, à raison 
de 200 mg, a permis à une plus 
grande proportion de sujets de 
répondre au traitement (PASI ≥ 75) 
au fil du temps. Dans les quatre 
scénarios thérapeutiques ci-des-
sus, les réponses PASI 90, PASI 100 
et PGA 0/1 concordaient générale-
ment avec les résultats PASI 75.

Dans une autre analyse a posteriori 
des données d’efficacité obtenues 
dans le cadre des études pivots 
en phase III, les distributions des 
scores PASI au niveau des patients 
ont été utilisées pour étudier com-
ment l’activité de la maladie variait 
dans le groupe de sujets à l’étude 
avant et après le traitement par 
tildrakizumab, à raison de 100 mg, 
(n = 616) et par placebo (n = 309)9. 
Le score PASI médian au départ 
était 17,9 chez les sujets traités par 
tildrakizumab, à raison de 100 mg.

À la 12e semaine, le score PASI 
médian était 2,9, avec un taux de 
réponse dichotomique PASI 90 de 
37 %, tandis que 64 %, 51 % et 
23 % ont respectivement obtenu 
un score PASI absolu < 5,0, < 3,0 
et < 1,0. À la 28e semaine, le score 
PASI médian était 1,7, avec un taux 
de réponse dichotomique PASI 90 
de 52 %, tandis que 75 %, 63 % 
et 38 % ont respectivement ob-
tenu un score PASI absolu < 5,0, 
< 3,0 et < 1,0. Les scores DLQI 
et PASI ont été corrélés jusqu’à la 
28e semaine (r = 0,51, p ≤ 0,0001). 
Cette étude a montré que l’évo-
lution de l’activité de la maladie 
après le traitement était anticipée 
de manière plus fiable par les 
scores PASI absolus par rapport au 
pourcentage d’amélioration PASI, 
ce qui peut expliquer en partie 
les disparités entre l’efficacité 
observée dans le cadre des essais 
cliniques et l’efficacité réelle.

Plusieurs autres analyses a 
posteriori ont été réalisées. Celles-
ci ont révélé que le traitement par 
le tildrakizumab entraînait une 
réduction rapide et progressive 
de l’atteinte au cuir chevelu, 
au visage et au cou, comme en 
témoigne la diminution des scores 
PASI10; la présence d’un syndrome 
métabolique préexistant n’a 
pas altéré l’efficacité, l’innocuité 
ou la survie au traitement par 
tildrakizumab11; le traitement 
par tildrakizumab a été bien 
toléré avec de faibles taux de 
manifestations indésirables graves, 
d’interruption du traitement due 
à une manifestation indésirable 
et de manifestations indésirables 
présentant un intérêt particulier12. 
Le traitement par tildrakizumab 
n’a pas été associé à un risque 
supplémentaire de candidose12, 
de maladie inflammatoire de 
l’intestin12,13, d’effets cardiaques 
indésirables majeurs,12,14, 
de tumeur maligne12 ou de 
suicide12. Les réactions au point 
d’injection associée au traitement 
par tildrakizumab ont été peu 
fréquentes (tildrakizumab, 
200 mg : 4 %; tildrakizumab, 
100 mg : 3 %)12; l’exposition au 
tildrakizumab n’a pas été associée 
à de nouveaux facteurs de risque 
concernant l’augmentation des 
taux d’avortements spontanés 
ou de malformations/anomalies 
congénitales15.

Conclusion 
Le traitement par tildrakizumab 
combine une efficacité soutenue, 
une posologie pratique et un 
profil d’innocuité favorable. Une 
amélioration de la qualité de 
vie a également été observée. 
Des données d’essais cliniques 
solides appuient l’utilisation de 
cet inhibiteur de l’IL-23 pour le 
traitement des patients adultes 
atteints de psoriasis en plaques, 
d’intensité modérée ou grave.
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T I L D R A K I Z U M A B  C H E Z  L E S  PAT I E N T S  AT T E I N T S 
D ’ U N  S Y N D R O M E  M É TA B O L I Q U E   :  U N E 
A P P R O C H E  N O VAT R I C E
Le tildrakizumab est un anticorps IgG1 k humanisé et de haute affinité. Il cible l’interleukine 23 p19 pour 
traiter les patients atteints de psoriasis en plaques chronique1. En mars 2018, la FDA (l’office de réglementa-
tion des aliments et des médicaments aux États-Unis) a homologué l’utilisation de l’ILUMYATM (tildrakizum-
ab-asmn) pour le traitement des adultes atteints de psoriasis en plaques d’intensité modérée ou grave qui 
sont des candidats à un traitement systémique ou à la photothérapie. Ce traitement a également été homo-
logué en Australie, au Japon et dans de nombreux pays européens. La dose recommandée d’ILUMYATM qui 
a été homologuée aux États-Unis est de 100 mg par injection sous-cutanée, aux semaines 0 et 4, puis toutes 
les 12 semaines par la suite2. Au Canada, le tildrakizumab n’a pas encore été homologué pour le traitement 
des patients atteintes de psoriasis en plaques d’intensité modérée ou grave.

Le présent article étudie le cas fictif d’un patient qui pourrait être un bon candidat au traitement par tildraki-
zumab et fournit une justification sous-jacente au choix du traitement pas tildrakizumab dans ce scénario 
clinique.

Un homme de 39 ans, atteint de psoriasis de grave intensité, se présente à votre cabinet pour une nouvelle 
consultation. Il est atteint de psoriasis depuis 6 ans. Tous les traitements topiques et les traitements sys-
témiques administrés par voie orale ont été des échecs. Ses antécédents médicaux sont significatifs, notam-
ment l’obésité, l’hypertension et la tolérance au glucose à jeun. Les médicaments qu’il prend actuellement 
comprennent une multivitamine et un inhibiteur des récepteurs de l’angiotensine. Ses antécédents familiaux 
sont significatifs et comprennent notamment obésité, hypertension, diabète et infarctus du myocarde. Il se 
déplace assez fréquemment pour son travail et ne peut donc pas s’engager dans un programme de pho-
tothérapie. Dans le choix d’une thérapie biologique, la nouvelle classe d’agents anti-IL23p19 présente 10 
caractéristiques cliniques distinctes qui pourraient s’avérer bénéfiques pour ce type de patient.
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13Fréquence des injections et 
réactions au point d’Injection
L’intervalle entre les injections 
est plus long avec des agents 
anti-IL23p19, comme le 
risankizumab et le tildrakizumab, 
et de agents anti-IL12/23, comme 
l’ustekinumab. Dans tous les cas, 
les doses sont administrées aux 
semaines 0 et 4, puis toutes les  
12 semaines par la suite2-4. De 
plus, les agents anti-IL23p19 
ont une incidence plus faible de 
réactions au point d’injection  
(< 0,5 %) que les agents comme 
l’ixékizumab (7,7 à 10 % dans 
UNCOVER-3) et l’adalimumab5,6. 

Efficacité 
Les agents anti-IL23p19 ont des 
taux élevés d’efficacité clinique et 
de durabilité. Dans reSURFACE 1 
et reSURFACE 2, avec une dose 
de tildrakizumab, à raison de 100 
mg, jusqu’à 64 % des patients ont 
obtenu un score PASI 75, 35 % 
un score PASI 90, 14 % un score 
PASI 100 et 59 % un score PGA 
(amélioration selon l’évaluation 
globale par le médecin) de 0 ou 1 
à la 12e semaine après avoir reçu 
2 doses du médicament7. Avec le 
temps, la durabilité des réponses 
au traitement par tildrakizumab 
demeure très stable, puisque la 
plupart des patients maintiennent 
leurs réponses et que d’autres 
atteignent un niveau encore plus 
élevé de clairance du psoriasis. À 
148e semaine, 72,6 % des patients 
traités tildrakizumab, à raison 
d’une dose de 100 mg, ont ob-
tenu un score PASI 75, alors que 
53,8% ont obtenu un score PASI 
90 et 28,9 % un score PASI 100 
Ces résultats sont comparables à 
ceux obtenus avec d’autres agents 
anti-IL23p19 et anti-IL175. 

Effets cardiométaboliques 
Les patients présentent un degré 
plus élevé d’obésité (RR = 1,8), 
hypertension (RR = 1,58), diabète 
(RR = 1,76) et de dyslipidémie  
(RR = 1,04 to 5,55)8. Le psoriasis 
grave peut aussi, de lui-même, 
peut conférer une augmentation 
de 6,2 % du risque absolu 
de développer des effets 

cardiovasculaires indésirables 
majeurs (ECIM), par rapport à la 
population générale9. Tous ces 
facteurs combinés augmentent 
considérablement le risque d’effets 
cardiaques et cérébrovasculaires 
indésirables, ce qui est associé 
à une morbidité et une mortalité 
beaucoup plus importantes chez 
les patients atteints de psoriasis.
 
Le problème avec l’utilisation 
d’un traitement biologique dans 
ce groupe de patients est que le 
syndrome métabolique lui-même 
peut réduire la réponse du patient 
à ces agents biologiques, ce qui se 
traduit par des réponses PASI plus 
faibles et une plus grande défail-
lance à long terme du médica-
ment10. Cependant, l’efficacité du 
traitement par tildrakizumab a été 
la même, sans égard à la présence 
d’un syndrome métabolique 
préexistant. Dans les études sur le 
tildrakizumab, les patients atteints 
du syndrome métabolique présen-
taient généralement un poids cor-
porel, un IMC, et un risque de mal-
adie cardiovasculaire et de diabète 
sucré plus élevés que les patients 
sans syndrome métabolique. L’effi-
cacité des doses de 100 et 200 mg 
de tildrakizumab a été maintenue 
pendant les 148 semaines de 
l’étude, sans que l’on constate une 
réduction de la survie au médica-
ment chez les patients atteints du 
syndrome métabolique11-14. 

Des études récentes sur l’utili-
sation de la thérapie biologique 
ont cherché à élucider la relation 
entre la réduction de l’inflamma-
tion systémique et, par extension, 
l’atténuation des manifestations 
cardiométaboliques associées 
au psoriasis non traité. Les con-
clusions d’une étude qui ont été 
publiées récemment dans JAMA 
Cardiology, qui a suivi des patients 
atteints de psoriasis de 2013 à 
2019, a analysé 134 patients (82 
sous traitement biologique et 52 
sous thérapie cutanée). Les cher-
cheurs ont mesuré l’inflammation 
coronaire à l’aide de l’angiogra-
phie par tomodensitométrie pur 
évaluer l’indice de réduction de 
la masse grasse. Une plus grande 
amélioration des scores PASI a été 

observée chez les patients sous 
traitement biologique. Par ailleurs, 
ces patients étaient les seuls à 
présenter une réduction du score 
CRP à haute sensibilité (HS-CRP), 
selon l’indice de réduction de la 
masse grasse15. D’autres résultats 
publiés en 2019 par Elbanawi, et 
al, portant sur 121 patients qui 
n’avaient jamais reçu de traite-
ments biologiques au départ (89 
traitements biologiques, 32 trait-
ements topiques ou légers) et à 
1 an de suivi, ont permis de con-
stater une réduction de 5% de 
l’accumulation de plaque coronaire 
dans le groupe de sujets traités par 
agents biologiques16. 

Un article publié récemment par 
Mehta (2019) fait état de baisses 
numériques cliniquement perti-
nentes du taux de glucose à jeun, 
des triglycérides et de la pres-
sion artérielle systolique au fil du 
temps, chez les patients traités par 
le tildrakizumab17. Une extrapola-
tion prudente laisse entendre que 
l’utilisation au traitement par til-
drakizumab pourrait être efficace, 
quel que soit le statut du syn-
drome métabolique sous-jacent. 
L’étude menée par Lebwohl, et al., 
(2020) est parvenue à une conclu-
sion similaire après une analyse a 
posteriori des essais reSURFACE 1 
et reSURFACE 2 qui indique que 
l’efficacité, l’innocuité et la survie 
médicamenteuse de tildrakizum-
ab étaient comparables dans le 
traitement des patients atteints de 
psoriasis, sans égard au syndrome 
métabolique sous-jacent18. 

Une étude présentée récemment 
dans le cadre du 28e congrès de 
l’Académie européenne de derma-
tologie et de vénérologie (EADV) 
a illustré les avantages du tildraki-
zumab chez les patients atteints 
de psoriasis et d’un syndrome 
métabolique comorbide. En trois 
ans, une clairance cutanée de 75 à 
100 % a été atteinte et maintenue 
de manière égale chez les patients 
avec, tout autant que chez ceux at-
teints d’un syndrome métabolique. 
Le syndrome métabolique est 
déterminé par une pression artéri-
elle, un indice de masse corporelle 



ou d’obésité et des taux de trigly-
cérides ou de glucose élevés et un 
faible taux de cholestérol HDL19. 

Dans reSURFACE 1, 69 % et 
71 % des patients avec et sans 
syndrome métabolique avaient 
obtenu respectivement un 
score PASI 75, 42 % et 51 % des 
patients avec et sans syndrome 
métabolique avaient obtenu 
respectivement un score PASI 90, 
et 27 % et 23 % des patients avec 
et sans syndrome métabolique 
avaient obtenu respectivement un 
score PASI 100 à la 12e semaine.

Dans le resurfaçage, 2, 73 % et 
79 % des 11 patients avaient 
obtenu respectivement le score 
PASI 75; 57 % et 60 % avaient 
obtenu respectivement le score 
PASI 90; et 34 % et 32 % avaient 
obtenu respectivement le score 
PASI 100 à la semaine 125. 

Dans le cas de notre patient fictif, 
on pourrait avoir confiance en 
l’utilisation d’un agent qui agit 
malgré la présence du syndrome 
métabolique et qui permet peut-
être de réduire du même coup les 
facteurs de risque.

Innocuité
Sur une période de 148 semaines 
de traitement, les taux de mani-
festations indésirables apparues 
en cours de traitement par tildraki-
zumab, à raison de 100 mg, par 
tildrakizumab, à raison de 200 mg, 
par placebo ou par étanercept 
étaient respectivement 35,2, 
37,2, 148,6 et 148,6  manifesta-
tions par 100 années-patients. 
Les manifestations indésirables 
les plus fréquentes ont été la 
nasopharyngite, l’infection des 
voies respiratoires supérieures, 
la grippe, la bronchite et la si-
nusite. Dans l’ensemble, les taux 
d’infections graves, de tumeurs 
malignes et d’effets cardiovascu-
laires indésirables majeurs associés 
au traitement par tildrakizumab 
ont été faibles sur une période 
de 148 semaines. Les manifesta-
tions indésirables étaient toutes 
comparables à celles associées au 
placebo et aucune nouvelle man-
ifestation indésirable ou manifes-
tation inattendue n’a été observée 

concernant les infections à levure, 
l’exacerbation de la maladie intes-
tinale inflammatoire, les idées ou 
comportements suicidaires ou tout 
autre manifestation indésirable 
émergente5.

Récapitulatif
En conclusion, le traitement par 
tildrakizumab est efficace, durable 
et sans danger. Il est par ailleurs 
associé à une fréquence d’injec-
tion pratique. Des données solides 
laissent entendre que le traitement 
par le tildrakizumab est efficace 
chez les personnes atteintes d’un 
syndrome métabolique et qu’il 
peut réduire le risque de maladie 
métabolique elle-même, ce qui 
améliore l’issue du traitement pour 
les patients. Compte tenu de ces 
facteurs, notre patient pourrait 
grandement bénéficier d’un traite-
ment par tildrakizumab.
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